Affenpockenvirus {#cesec1}
================

**Allgemeine Charakterisierung:** Poxviridae, Orthopox, doppelsträngiges lineares DNA-Genom, umhüllt, komplex.

**Epidemiologie:** 1958 Erstbeschreibung bei Cynomolgus-Affen. 1970 bei einem Kind in Zaire mit klinischem Bild einer Variola -Erkrankung, seitdem Ausbrüche meist in west- und zentralafrikanischen Ländern. Wirtsbereich: Affen, Eichhörnchen, Mensch. Natürliche Reservoire sind das Funisciurus- und das Helioscurius-Eichhörnchen. Im Mai 2003 wurde das Virus durch Nagetiere wie z.B. die Gambische Riesenratte (*Cynomys* gambianus) aus Ghana in die USA eingeschleppt. Präriehunde (*Cricetomys spp.*), die bei Tierhändlern Kontakt mit den infizierten Tieren hatten, haben das Virus auf Tierhändler und -besitzer übertragen. Es wurden 37 laborbestätigte Fälle berichtet, wobei kein Erkrankter verstarb.

**Erreger-Wirts-Beziehung:** Zoonose, lange Übertragungsketten von Mensch zu Mensch sehr selten (sequentielle Infektionskette mit fünf Menschen über einen Zeitraum von zwei Monaten wurde beschrieben); Kontagiosi tätsindex ca. 15% (58% bei Variola), Risikogruppen sind Afrikaner in Endemiegebieten.

**Krankheitsspektrum:** Inkubationszeit 7--14 Tage, 4-tägiges Prodrom mit Fieber wird gefolgt von pockenähnlichem Exanthem, im Vergleich zu Variola stärker ausgeprägte Lymphadenopathie im Nacken und im Inguinalbereich. Letalität ca. 15%.

**Diagnostik:** Radioimmunassay unterscheidet Affenpocken- und Variola-Antikörper. Elektronenmikroskopie, Kultur auf Hühner-Chorion-Allantoismembran. Zytopathischer Effekt deutlich verschieden von Variola.

**Prophylaxe/Prävention:** Vacciniavirus-Impfung gewährt keinen ausreichenden Schutz; attenuierte Affenpockenstämme stehen nicht zur Verfügung.

**Therapie:** Symptomatisch; eventuell antivirale Therapie mit Thiosemicarbazon (Marboran). Cidofovir kann die Virusreplikation *in vitro* stoppen.

**Nationales Referenzzentrum/Konsiliarlabor:** RobertKoch-Institut, Nordufer 20, 13353 Berlin.

Borna-disease-Virus (BDV) {#cesec2}
=========================

**Allgemeine Charakterisierung:** Bornaviridae, negativ orientiertes einzelsträngiges RNA-Genom, wird den Mononegavirales zugeordnet, umhüllt.

**Epidemiologie:** Wirtsspektrum umfasst viele Säugetiere, Straußenvögel. Transmission unzureichend geklärt. Eintrittspforte wahrscheinlich Nasenschleimhaut. Seroprävalenz: In der Normalbevölkerung und bei neuropsychiatrischen Patienten unklar.

**Erreger-Wirts-Beziehung:** Unzureichend geklärt.

**Krankheitsspektrum:** Persistente Infektion ohne klinische Symptomatik, aber mit kognitiven Defizienzen sowie Störungen im Sozialverhalten: bei Pferden rekurrierende Phasen von Apathie und Somnolenz, beim Menschen ist keine pathogenetische Bedeutung unklar.

**Diagnostik:** Nachweis von BDV-Antigen in Leukozyten mit ELISA, RT-PCR, Isolierung und Anzucht in Zellkultur schwierig und aufwändig.

**Prophylaxe/Prävention:** Nicht bekannt.

**Therapie:** Unzureichend untersucht.

Chikungunya-Virus (CHIK-Virus) {#cesec3}
==============================

**Allgemeine Charakterisierung:** Togaviridae, α-Virus, positiv orientiertes einzelsträngiges RNA-Genom, umhüllt.

**Epidemiologie:** Endemisch und epidemisch in West- und Ostafrika (tropische Savannen und Wälder), Indien und Südostasien. Transmission durch Stechmücken (*Aedes aegypti*). Übertragung meist in der Regenzeit. Der Wirtsbereich umfasst eine große Zahl von Vertebraten und Arthropoden. Hauptwirte: Vögel, Nager, Primaten, aber auch Pferde, Fledermäuse und Kängurus; Reservoire in Afrika sind Cerocopithecus-Affen und Paviane, in Asien vorrangig urbaner Zyklus Mensch-Mücke-Mensch.

**Erreger-Wirts-Beziehung:** Die natürlichen Wirte entwickeln meist keine Erkrankung, der Mensch ist Nebenwirt.

**Krankheitsspektrum:** Inkubation 2--3 Tage (1--12 Tage). Beginnend mit uncharakteristischem Fieber (Dauer 2--3 Tage), entwickelt sich ein Dengue-ähnlicher Verlauf (biphasisch) über eine Woche oder kürzer mit Kopfschmerz, Arthralgien oder Myalgien, makulopapulösem Exanthem, gelegentlich Übelkeit und Erbrechen, Konjunktivitis, Photophobie, Pharynx-Erythem, Petechien. Bei schweren Verläufen halten Gelenkbeschwerden oft monatelang an. Die überstandene Krankheit hinterlässt lang andauernde spezifische Immunität. Residualheilungen sind nicht bekannt geworden. In Asien auch hämorrhagisches Fieber ohne Schocksymptomatik.

**Diagnostik:** Die Trias Fieber, Exanthem und rheumatische Beschwerden ist ätiologisch oft nur im Epidemiefall zuzuordnen. Zum Antikörpernachweis am besten NT. IgM-(μ)-capture-ELISA zur Diagnose in Akutphase. CHIK- Virus gehört zum Semliki-Forest-Viruskomplex (ONN, RR, MAY): α-Viren kreuzreagieren bei Antikörpernachweisen mittels ELISA, IFA, Radioimmunassay, KBR, weshalb -- bei überlappenden Endemiegebieten -- andere α-Viren in die Differentialdiagnose mit einzubeziehen sind. Spezifischere Reaktion bei HHT.

Wegen hoher Virämie bei Krankheitsbeginn (zweiter bis vierter Krankheitstag) Anzucht in Säuglingsmäusen, verschiedenen Labortieren und Zellkultur möglich. Fortgesetzte Subkultivierung senkt Virulenz.

**Prävention:** Vermeidung der Exposition gegenüber den Vektoren durch Repellents und azyklischem Verhalten zu den Zeiten der Mückenaktivität, Moskitonetze u.ä.

**Therapie:** Symptomatisch und supportiv, z.B. nichtsteroidale Antiphlogistika.

**Meldepflicht:** Viral bedingte hämorrhagische Fieber sind meldepflichtig bei Krankheitsverdacht, Erkrankung und Tod.

**Nationales Referenzzentrum/Konsiliarlabor:** Bernhard-Nocht-Institut für Tropenmedizin, Berhard-Nocht-Straße 74, 20359 Hamburg.

Denguevirus (DEN-Virus) {#cesec4}
=======================

**Allgemeine Charakterisierung:** Flaviviridae, positiv orientiertes einzelsträngiges RNA-Genom, umhüllt, vier Serotypen.

**Epidemiologie:** Erste epidemische Ausbrüche in Asien, Afrika und Nordamerika zwischen 1779--1780. Vorkommen weltweit in den tropischen und den warmen Gebieten der gemäßigten Zonen, höchste Inzidenz in Südostasien, Indien und tropischen Gebieten Amerikas. Hämorrhagisches Dengue-Fieber (DHF) vor allem im südostasiatischen Raum, jedoch wurden in den letzten Jahren auch Ausbrüche von DHF in Kuba, Puerto Rico, Venezuela und Brasilien beobachtet. 2003 wurden in 24 Ländern Süd- und Mittelamerikas Fälle von DHF bestätigt und das Virus ist seitdem dort endemisch. Massentourismus ist für importierte Fälle verantwortlich, häufig findet der Rückflug während der Inkubationszeit statt (3--6 Tage). Ca. 50--100 Fälle pro Jahr in den USA und Europa. Transmission: Moskito *Aedes aegypti*, in Asien und Ozeanien *A. albopictus, A. polynesiensis* und *A. scutellaris.* Wirtsbereich: Mensch und mehrere asiatische und afrikanische Primaten.

**Krankheitsspektrum:** Infektionen verlaufen meist asymptomatisch; apparente Infektionen manifestieren sich in zwei Formen: klassisches Dengue-Fieber (DF) und Dengue-hämorrhagisches Fieber (DHF). DF mit fakultativem Prodromalstadium, abruptem Fieberanstieg (40 °C) mit Schüttelfrost, Myalgien, Arthralgien („Knochenbrecher-Fieber"), starken Kopfschmerzen und retroorbitalen Schmerzen. Febris continua für 48--96 Stunden. Häufig blasses Exanthem, Splenomegalie, generalisierte Lymphknotenschwellung. Schnelle Entfieberung. Erneuter Fieberanstieg nach 1--2 Tagen mit Scharlach-ähnlichem oder makulopapulösem Exanthem, generalisiert unter Aussparung des Gesichts, mäßiger Transaminase-Anstieg. Häufig prolongierte, wochenlange Rekonvaleszenz, bei guter Prognose. Bei DHF kommt es zu einer zweiten Phase mit Blutdruckabfall und Kreislaufkollaps, Petechien auf Haut und Schleimhäuten, gastrointestinalen Blutungen und hämorrhagischer Pneumonie. 90% der DHF-Patienten hatten bereits früher eine Dengue-Infektion mit einem anderen Serotyp (Immun-Enhancement). Ein DHF entwickelt sich bei 1--2% aller Reinfektionen, in der Regel sind die Personen nicht älter als 15 Jahre. Bei ungünstigem Verlauf kann das DHF mit dem Dengue-Schock-Syndrom (DSS) und letalen Ausgang (ca. 6--30%, v.a. Kinder unter einem Jahr) enden.

**Diagnostik:** Vier Serotypen (DEN1-DEN4). Antikörpernachweise mittels KBR, HHT, NT, IF; IgM können noch drei Monate p.i. persistieren. Virusisolierung schwierig, Isolierung auf Moskitozelllinie (z.B. *A. albopictus*, C3--36) oder Affenzellen. Arbeiten mit infektiösem Denguevirus erfordert ein Sicherheitslabor der Stufe 3.

**Prophylaxe/Prävention:** Schutz vor Mückenstichen. Durchgemachte Infektion bedingt lang anhaltende Serotyp-spezifische Immunität, aber auch Immun-Enhancement bei Infektionen mit anderen Serotypen.

**Therapie:** Keine spezifische antivirale Therapie möglich. Überwachung der Vitalfunktionen und des Hämatokrit, parenterale Flüssigkeitszufuhr, unter Umständen Heparin-Therapie oder Transfusionen bei schweren Blutungen. Cave: keine Salizylate oder hepatotoxische Medikamente!

**Meldepflicht:** Viral bedingte hämorrhagische Fieber sind meldepflichtig bei Krankheitsverdacht, Erkrankung und Tod.

**Nationales Referenzzentrum/Konsiliarlabor:** Bernhard-Nocht-Institut für Tropenmedizin, Berhard-Nocht-Straße 74,20359 Hamburg.

ECHO-Viren {#cesec5}
==========

**Allgemeine Charakterisierung:** Picornaviridae, Genus Enteroviren, positiv orientiertes einzelsträngiges RNA-Genom, nackt, 34 Serotypen.

**Epidemiologie:** Weltweit verbreitet. In gemäßigten Zonen Mehrzahl der Infektionen im Sommer, in wärmeren Ländern ganzjährig. Kleinkinder sind Hauptausscheider. Wirtsbereich: Mensch (ECHO 9 führt bei neugeborenen Mäusen zu Lähmungen). Transmission: fäkal-oral. Primäre Virusvermehrung in den Rachenepithelien. Risikogruppen: Immunsupprimierte und Neugeborene; Ausbrüche von ECHO-Viren können auf Neugeborenenstationen vorkommen.

**Krankheitsspektrum:** Infektion zu 90--95% asymptomatisch, mittlere Inkubationszeit 7--14 Tage, verschiedene Serotypen verursachen unterschiedliche Erkrankungen: z.B. aseptische Meningitis (Typ 1--7), Enzephalitis (Typ 2), Exantheme (Typ 3), Respirationstraktinfekte (Typ 4), Konjunktivitis (Typ 7).

**Diagnostik:** Antikörpernachweis mittels NT. Zur Virusisolierung Rachenabstrich, Stuhl und in Abhängigkeit der Organmanifestation weitere Abstriche oder Biopsie-Materialien. Virusisolierung auf Affenzellkulturen (Ausnahme: ECHO 21 lässt sich nicht auf Affenzellen anzüchten) oder humanen Zelllinien (MRC-5, HeLa). NT zur Virusidentifizierung erforderlich.

**Prophylaxe/Prävention:** Aktive Immunisierung nicht möglich, passive Immunisierung innerhalb von 72 Stunden nach Kontakt sinnvoll. Räumliche Trennung der Infizierten empfohlen.

**Therapie:** Spezifische Therapie nicht möglich.

**Nationales Referenzzentrum:** Nationales und Regionales (WHO-EURO) Referenzzentrum für Poliomyelitis und Enteroviren (NRZ-PE, RRL-PE), Robert-Koch-Institut, Fachgebiet 15, Nordufer 20, 13353 Berlin.

Gelbfiebervirus (YF-Virus) {#cesec6}
==========================

**Allgemeine Charakterisierung:** Flaviviridae, positiv orientiertes einzelsträngiges RNA-Genom, umhüllt.

**Epidemiologie:** Vorkommen: in tropischen Gebieten beidseitig des Atlantiks (West- und Ostafrika, Amerika), nicht in Asien; das Dschungel-Fieber ist in Bolivien, Brasilien, Panama, Kolumbien, Ecuador, Peru, Venezuela und in den Guyana-Staaten endemisch. Weltweit etwa 200000 Fälle pro Jahr 2005 mit 30000 fatalen Verläufen. Virusreplikation findet in Vertebraten und Invertebraten statt (Zecken, Moskitos). Transmission: urban (d.h. zwischen infizierten Menschen und *Aedes aegypti*) oder vom Dschungeltyp (zwischen infizierten Primaten und Mücken wie *A. africanus, A. bromeliae, Haemagogusspp.*).

**Krankheitsspektrum:** 3--6 Tage Inkubationszeit. Biphasischer Krankheitsverlauf. Klinische Manifestationen umfassen weites Spektrum (unspezifische fiebrige Erkrankung bis ZNS-Symptomatik und Multiorganversagen). Die meisten Infektionen klingen im ersten Stadium ab und bleiben somit unbemerkt, die zweite Krankheitsphase entwickelt sich nach kurzer Remission und führt zu Dehydration, Ikterus, Nierenfunktionsstörungen und Hämorrhagien. Hämatemesis („Vomito negro") und Hämoptysen sind Bestandteil einer schweren Symptomatik; bis zu 50% der Patienten, die dieses zweite Stadium erreichen, sterben zwischen dem siebten und zehnten Tag infolge Nierenversagen, Leberversagen, Schock oder Krampfanfällen. Höchste Letalität zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr.

**Diagnostik:** Antigennachweis in Serum mittels ELISA. IgM-(μ)-capture-ELISA, HHT, NT. IgM- und NT-Antikörper sind bereits 5--7 Tage nach Krankheitsbeginn positiv. Neutralisierende Antikörper persistieren lebenslang und schützen vor einer Reinfektion. RT-PCR aus Serum. Virusisolierung aus Blut. Bei Umgang mit Patientenmaterial (gesicherte Erkrankung) Sicherheitslabor der Stufe 3!

**Prophylaxe/Prävention:** Bekämpfung von *A. aegypti.* Impfung mit dem Gelbfieber-Virusstamm 17D; Einreisende in Gelbfieber-Endemiegebiete benötigen den Nachweis einer Schutzimpfung. Als eine schwere Nebenwirkung der Impfung wird die Gelbfieber-Vakzine-assoziierte viszerotropische Erkrankung (YEL-AVD) (frühere Bezeichnung: Syndrom des febrilen multiplen Organversagens) angesehen, zwischen 1996 und Oktober 2004 26 Fälle weltweit.

**Therapie:** Keine spezifische Therapie möglich.

**Meldepflicht:** Viral bedingte hämorrhagische Fieber sind meldepflichtig bei Krankheitsverdacht, Erkrankung und Tod.

**Nationales Referenzzentrum/Konsiliarlabor:** Bernhard-Nocht-Institut für Tropenmedizin, Berhard-Nocht-Straße 74, 20359 Hamburg.

Hendravirus {#cesec7}
===========

**Allgemeine Charakterisierung:** Paramyxoviridae, Gattung Henipavirus, umhüllt, negativ orientiertes einzelsträngiges RNA-Genom, frühere Bezeichnung: *Equine morbilli-virus.*

**Epidemiologie:** Erstmals isoliert 1994 in Hendra, einem Vorort von Brisbane (Australien), aus Materialien von Pferden und Menschen mit respiratorischen und neurologischen Erkrankungen. Außerhalb von Australien bisher nicht isoliert. Reservoir: Fliegende Füchse der Gattung *Pteropus* (in Australien). Keine Mensch-zu-Mensch-Transmissionen beobachtet.

**Krankheitsspektrum:** Bisher nur drei Erkrankungsfälle bei Menschen, zwei mit fatalem Verlauf. Zwei mit respiratorischen Grippe-ähnlichen Symptomen, eines mit verzögertem Einsetzen einer progressiven Enzephalitis. Gesicherte Daten über Immunität nach einer natürlichen Infektion fehlen.

**Diagnostik:** RT-PCR, Virusisolierung aus Gewebehomogenat mittels Zellkultur (nur in Labors der Sicherheitsstufe 4), ELISA und Neutralisationsassay, Immunfluoreszenz.

**Prophylaxe/Prävention:** Keine Impfstoffe vorhanden.

**Therapie:** Symptomatisch, keine spezifische antivirale Therapie möglich.

**Nationales Referenzzentrum/Konsiliarlabor:** Bernhard-Nocht-Institut für Tropenmedizin, Berhard-Nocht-Straße 74, 20359 Hamburg.

Herpes-B-Virus {#cesec8}
==============

**Allgemeine Charakterisierung:** Herpesviridae, α-Her-pesvirinae, *Herpesvirus simiae, Cercopithecine herpes-virus* 1, lineares doppelsträngiges DNA-Genom, umhüllt.

**Epidemiologie:** Wirtsbereich: Altweltaffen. Seroprävalenz in Rhesusaffenkolonien mit hoher Populationsdichte ca. 70%. Übertragung Tier-Tier, Tier-Mensch, Direktübertragung Mensch-Mensch möglich, aber selten. Risikogruppen sind Tierpfleger, Laborpersonal, Tierhändler. Transmission: Affenbiss, Kratzwunden, Nadelstich und Verletzungen an B-Virus-kontaminiertem Material.

**Erreger-Wirts-Beziehung:** Im natürlichen Wirt (Altweltaffe oder Rhesusaffe) verhält sich das Virus wie das Herpes-simplex-Virus (HSV) beim Menschen, d.h. die Infektion bleibt in der Regel asymptomatisch und führt gelegentlich zu rekurrenten Infektionen mit Bläschenbildung.

**Krankheitsspektrum:** Beim Menschen: lokale Entzündung mit folgender Lymphangitis, typisch ist der Befall des ZNS mit Myelitis und folgender tödlicher Enzephalitis. Histopathologisch fällt der Befall des Gesamthirns mit hämorrhagischen Nekrosen auf, über Virämie auch Organmanifestationen möglich.

**Diagnostik:** Labordiagnostisch schwer von HSV-Infektion abzugrenzen. B-Virus-spezifische PCR. Erregerisolierung auf Affen- oder Kaninchenzellen unter S3-Bedingungen aus Vesikelflüssigkeit, Konjunktival- und Pharyngealabstrichen, Gewebebiopsaten und Liquor.

**Prävention/Prophylaxe:** Schutzkleidung, Desinfektion von Käfigen und Materialien, die mit infizierten Affen in Kontakt waren, sofortige Dekontamination von Biss- und Kratzwunden und Untersuchung auf das B-Virus, bei Verdacht sofort spezifische antivirale Therapie einleiten.

**Therapie:** Aciclovir.

Influenza-A-Viren (H5, H7, H9) {#cesec9}
==============================

Erreger der klassischen Geflügelpest

**Allgemeine Charakterisierung**: Orthomyxoviridae, negativ orientiertes segmentiertes RNA-Genom, umhüllt.

**Epidemiologie:** Früher (bis Anfang 20. Jahrhundert) weltweit, jetzt endemisch in verschiedenen Teilen der Welt. Die Geflügelpest („hochpathogenes H5N1") hat sich seit Anfang 2004 massiv in Asien ausgebreitet (besonders Indonesien, Thailand, China, Vietnam), kommt aber auch in Europa wie Niederlande, Italien und Deutschland vor. Reservoir: Wildvögel, besonders Wasservögel. Seit 1997 sporadische Transmissionen auf den Mensch.

**Krankheitsspektrum:** Inkubationszeit 1--3 Tage. Akuter Krankheitsbeginn, Fieber, Husten, Dyspnoe (Atemnot), Durchfall. Transmission: Durch direkten Kontakt mit lebenden oder toten Tieren (Geflügel, Wildvögel oder Schweine) oder deren Ausscheidungen, Körperflüssigkeiten oder rohen Produkten (z.B. nicht erhitzte Eier), Tätigkeit auf einer Geflügel- oder Schweinefarm, Leben oder Pflege im gleichen Haushalt eines Menschen mit erfülltem klinischem Bild, direkter Kontakt mit einem Menschen oder seinen Sekreten mit einer labordiagnostisch nachgewiesenen Infektion, Laborexposition (z.B. als Laborarbeiter in einem Labor, in dem Proben auf Influenza A/H5 getestet werden.)

**Diagnostik:** Virusisolierung, bei hochpathogenen aviären Influenza-A-Viren handelt es sich um Erreger der Risikogruppe 3. Eine Anzucht von hoch pathogenen Influenzaviren ist nur in Speziallaboratorien und unter BSL 3-Bedingungen durchzuführen. Nukleinsäurenachweis (z.B. spezifische H5N1 oder H7 PCR und Sequenzierung), Antigennachweis mit monoklonalen H5-Antikörpern mittels Immunfluoreszenz-Test (IFT).

**Prophylaxe/Prävention:** Oseltamivir prophylaktisch (75 mg p.o. als Einzeldosis pro Tag) während der ganzen Periode der Exposition, bis fünf Tage nach Ende der letzten Exposition. Impfung gegen humane Influenzaviren (mit dem aktuell empfohlenen Impfstoff), um Doppelinfektionen mit humanen Influenza- und Geflügelpestviren zu verhindern. Arbeitskleidung (z.B. Overall, ggf. Einmalschutzanzüge), eine die Haare vollständig abdeckende Kopfbedeckung, desinfizierbare Stiefel, flüssigkeitsdichte desinfizierbare Schutzhandschuhe, soweit eine Aerosolbildung nicht sicher verhindert werden kann (z.B. bei engem Tierkontakt bei der Tötung oder bei der tierärztlichen Untersuchung), vorzugsweise Atemschutzhaube TH2P oder TH3P mit Warneinrichtung oder aber partikelfiltrierende Halbmaske FFP3 und Augenschutz. Bei Tätigkeiten, bei denen eine Aerosolbildung nicht ausgeschlossen werden kann, wie z.B. bei der Bronchoskopie, sind Atemschutz (FFP3-Maske) und Augenschutz (z.B. Schutzbrille) erforderlich.

**Therapie:** Oseltamivir, 150 mg p.o. in zwei Einzeldosen pro Tag. Die Therapie sollte immer unter ärztlicher Kontrolle erfolgen. Personen, mit denen der Patient Kontakt hatte, sollen prophylaktisch mit Oseltamivir behandelt werden.

**Meldepflicht:** Dem Gesundheitsamt wird gemäß § 7 Abs. 1 Nr. 24 IfSG nur der direkte Nachweis von Influenzaviren, soweit er auf eine akute Infektion hinweist, namentlich gemeldet. Darüber hinaus stellt das Gesundheitsamt gemäß § 25 Abs. 1 IfSG gegebenenfalls eigene Ermittlungen an.

**Nationales Referenzzentrum:** Niedersächsisches Landesgesundheitsamt, Fachbereich Virologie/NRZ Influenza, Roesebrckstraße 4, 30449 Hannover. Robert-Koch-Institut, Fachbereich Virologie/FG111/FG12 NRZ Influenza, Nordufer 20, 13353 Berlin.

Japan-Enzephalitis-Virus (JE-Virus) {#cesec10}
===================================

**Allgemeine Charakterisierung:** Flaviviridae, positiv orientiertes einzelsträngiges RNA-Genom, umhüllt.

**Epidemiologie:** Natürlicher Wirtsbereich: Vögel und Schweine. Mit 20000--50000 Fällen jährlich weltweit häufigste vektorübertragene Ursache einer Enzephalitis. Verbreitung: Süd-, Südost-, Ostasien, Australien. Infektionen sind saisonal: Später Sommer bis früher Herbst in gemäßigten Gebieten (Korea, Japan, China) und während der Regenzeit in tropischen und subtropischen Gebieten (z.B. Indien). Keine signifikante Virämie beim Menschen. Transmission durch Moskito *Culex tritaeniorhynchus*, der in bewässerten Reisfeldern brütet. Risikogruppen sind Langzeitreisende in Endemiegebieten.

**Krankheitsspektrum:** Hinsichtlich Morbidität und Mortalität wichtigste vektorübertragene Enzephalitis. Inkubationszeit 6--16 Tage. Verschiedene Verläufe möglich: milde fiebrige Erkrankung, aseptische Meningitis oder typische akute Meningo-Myelo-Enzephalitis (MME). Häufigkeit der MME zwischen 1 und 50 pro 1000 Infektionen. Enzephalitiden häufiger bei alten und jungen Patienten. Etwa 25% der Enzephalitis-Patienten erholen sich ohne neurologische Folgeschäden, 25% sterben rasch, 50% zeigen verschiedene Grade von neurologischen Dauerschäden.

**Diagnostik:** Antikörpernachweis mittels IFT, HHT, ELI-SA, NT (allerdings Kreuzreaktivität zu anderen Flaviviren). Nachweis von IgM-Antikörper in Serum und Liquor ermöglicht sichere Diagnose.

**Therapie:** Supportiv, keine spezifische Therapie möglich.

**Prävention/Prophylaxe:** Über die internationale Apotheke erhältlicher, in Deutschland nicht zugelassener, JEV-Todimpfstoff aus virusinfizierten Mäusegehirnen (neue Lebend- und Todimpfstoffe aus Zellkulturen in Erprobung). Enzephalitiden nach Vakzinierung selten, aber allergische Reaktionen (Urtikaria, angioneurotisches Ödem) in 0,1- 1%, daher routinemäßige Vakzinierung von Kurzreisenden nicht empfohlen.

**Nationales Referenzzentrum/Konsiliarlabor:** Bernhard-Nocht-Institut für Tropenmedizin, Berhard-Nocht-Straße 74, 20359 Hamburg.

Lassavirus (LAS-Virus) {#cesec11}
======================

**Allgemeine Charakterisierung:** Arenaviren (Gattung Lassa, Junin, Machupo, LCM), ambisense-orientiertes einzelsträngiges RNA-Genom (zwei Segmente), umhüllt.

Epidemiologie: 1969 hämorrhagisches Fieber im Ort Lassa im Norden Nigerias. Transmission durch latent infizierte Nager (*Mastomys natalensis*), die große Mengen an Virus über den Urin ausscheiden und so Häuser, Nutzgegenstände und Lebensmittel kontaminieren. Infektionen bei Zubereitung und Verzehr von Rattenfleisch. Nosokomiale Infektionen durch Kontakt mit Blut oder Sekreten Las-sa-Kranker in westafrikanischen Hospitälern. Saisonale Häufung der Infektionen während der Trockenheit (Januar bis April). Seroprävalenz 2004 z.B. in Sierra Leone 8--52%, Guinea 4--55% und Nigeria ca. 21%.

**Erreger-Wirts-Beziehung:** Virus an Nager angepasst, daher asymptomatische Infektion in diesen Tieren.

**Krankheitsspektrum:** Ca. 80% der Infektionen verlaufen inapparent. Nach Ansteckung durch Nager 1--2 Wochen Inkubationszeit, dann grippeartiges (sehr variables) Krankheitsbild mit hohem Fieber, Kopf- und Halsschmerzen und gastrointestinalen Symptomen. Gegen Ende der ersten Krankheitswochen Organmanifestationen möglich (Hirn, Myokard, Niere), oft Ödeme im Gesicht und Hals oder Ateminsuffizienz (Capillary-leak-Symptomatik), fast immer Hepatitis. Durch Schock und Herz-Kreislauf-Versagen kommt es bei 10--20% zum Tod. Rekonvaleszenz nach der zweiten Krankheitswoche bei Ausbleiben der Capillary-leak-Symptomatik, nicht selten begleitet von vorübergehendem Haarverlust und Schwerhörigkeit, Perikarditis, Uveitis, Orchitis. Infektionen gegen Ende der Schwangerschaft regelmäßig mit schwersten Krankheitsbildern und in der Folge Verlust des Föten. Vorzeitige Entbindung hat sich als günstig für die Lebenserwartung der Frau erwiesen.

**Diagnostik:** Initiales Krankheitsbild im Einzelfall wegen fehlender Charakteristik nicht zuzuordnen. Antikörpernachweis mittels ELISA, IFT, schneller Nachweis durch RT-PCR aus Urin, Serum. Anzucht in Zellkultur (Verozellen) aus Serum/Plasma, Urin (bis zu zwei Monate nach Erkrankung möglich), Rachenspülwasser von akut Erkrankten.

**Prävention/Prophylaxe:** Unterbrechung der Infektionskette Nager-Mensch. Strikte Patientenisolierung und gesonderte Entsorgung der Patientenmaterialien. Potentiell infektiöse Patientenproben müssen in Hochsicherheitslaboratorien bearbeitet werden (Sicherheitsstufe 4). Lassa-Impfstoff aus Virushüllglykoproteinen in Vorbereitung. Unter Risikosituation (z.B. Pflege, Labor) ist präexpositionelle Einnahme von Ribavirin angezeigt.

**Therapie:** Supportive Behandlung zur Stabilisierung der Vitalfunktionen; Ribavirin-Therapie sollte bei Pa tienten mit hoher Virämie möglichst frühzeitig ein geleitet werden, dann kann die Sterblichkeit auf 1% herabgesetzt werden.

**Nationales Referenzzentrum/Konsiliarlabor:** Bernhard-Nocht-Institut für Tropenmedizin, Berhard-Nocht-Straße 74, 20359 Hamburg.

LaCrosse-Virus {#cesec12}
==============

**Allgemeine Charakterisierung:** Bunyaviridae, negativ orientiertes einzelsträngiges RNA-Genom (drei Segmente).

**Epidemiologie:** Natürliche Wirte sind Nagetiere im mittleren Westen der USA. Transmission durch *Aedes triseratus* (lebenslang persistent, asymptomatisch, transovariell). Übertragung auf Menschen durch Insektenstich.

**Erreger-Wirts-Beziehung:** Akute Infektion bei Nagern.

Krankheitsspektrum: Akute Enzephalitis bei Kindern. Inkubationszeit ca. sieben Tage, erste Symptome sind unspezifisch, gefolgt von zentralnervösen Störungen (steifer Nacken, Lethargie), Krampfanfälle bei 10% der Kinder, 2% der Patienten zeigen persistente Paresen.

**Diagnostik:** Antikörpernachweis mittels ELISA, NT, KBR. Virusanzucht aus Blut oder Liquor auf Vero- oder BHK-21-Zellen.

**Prävention/Prophylaxe:** Schutz vor Mückenstichen.

**Therapie:** Symptomatisch, keine spezifische antivirale Therapie möglich.

**Nationales Referenzzentrum/Konsiliarlabor:** Bernhard-Nocht-Institut für Tropenmedizin, Berhard-Nocht-Straße 74, 20359 Hamburg.

Nipahvirus {#cesec13}
==========

**Allgemeine Charakterisierung:** Paramyxoviridae, Gattung Henipavirus, umhüllt, negativ orientiertes einzelsträngiges RNA-Genom.

**Epidemiologie:** Erstmals isoliert 1999 aus Materialien während eines Ausbruches von Enzephalitiden und respiratorischen Erkrankungen bei Erwachsenen in Malaysia und Singapur, die mit Schweinen arbeiteten (Farmer und Schlachter). Reservoir nicht vollständig untersucht, aber wahrscheinlich Fliegende Füchse der Gattung *Pteropus.* Keine Mensch-zu-Mensch-Transmissionen beobachtet.

**Krankheitsspektrum:** Inkubationszeit 3--14 Tage. Erste Zeichen Fieber und Kopfschmerz, dann Enzephalitis, Fieber, Atemnot, Desorientiertheit, Koma. Zwischen ersten Symptomen und Koma vergehen oft nur 24--48 Stunden. Einige Patienten mit respiratorischen Erkrankungen. Persistierende Konvulsionen und Persönlichkeitsveränderungen. Bei Ausbrüchen 1998 bis 1999 verstarben 40% der hospitalisierten Patienten mit ernsten zentralnervösen Erkrankungen. Keine gesicherten Daten über Immunität nach einer natürlichen Infektion.

**Diagnostik:** RT-PCR, Virusisolierung aus Gewebehomogenaten mittels Zellkultur (nur in Labors der Sicherheitsstufe S4), ELISA und Neutralisationsassay, Immunfluoreszenz.

**Prophylaxe/Prävention:** Keine Impfstoffe vorhanden, Epidemien wurden durch konsequentes Keulen der betroffenen Schweineherden eingedämmt.

**Therapie:** Symptomatisch, keine spezifische antivirale Therapie möglich.

**Nationales Referenzzentrum/Konsiliarlabor:** Bernhard-Nocht-Institut für Tropenmedizin, Berhard-Nocht-Straße 74, 20359 Hamburg.

O\'Nyong-nyong-Virus (ONN-Virus) {#cesec14}
================================

**Allgemeine Charakterisierung:** Togaviridae, α-Virus, positiv orientiertes einzelsträngiges RNA-Genom, umhüllt.

**Epidemiologie:** 1959 erstmals als Erreger einer größeren Epidemie in Ostafrika in Erscheinung getreten. Epidemie betraf bis zu ihrem Ende in den späten 1960er-Jahren zwei Millionen Menschen, seither endemisch im tropischen Afrika. Infektionen saisonal gehäuft von Mai bis Juni. Transmission durch *Anopheles spp.* Extrahumanes Reservoir wird vermutet, ist jedoch noch nicht gesichert. Afrikanische Affen werden weder krank noch bilden sie Antikörper.

**Krankheitsspektrum:** Inkubationszeit acht und mehr Tage. CHIK/DEN-ähnliches Krankheitsbild, dass insgesamt jedoch milder verläuft. Fieber bei 70% der Erkrankten, Schmerzen in allen Extremitäten. Am vierten Krankheitstag entwickelt sich bei 60--70% ein morbilliformes Exanthem, das nach vier Tagen zu verblassen beginnt. Lymphadenopathie mit besonderer Betonung am Hals. Todesfälle oder chronische Fälle sind nicht bekannt geworden und inapparente Infektionen sind selten.

**Diagnostik:** Ab fünften bis siebten Krankheitstag Infektionsserologie (cave: hohe Kreuzreak tivität mit verschiedenen Togaviren). Typisierung durch NT. Virusanzucht aus Blut in Zellkultur oder Säuglingsmaus.

**Prävention/Prophylaxe:** Ein Impfstoff steht nicht zur Verfügung. Mückenbekämpfung und Gebrauch von Repellentien.

**Therapie:** Supportiv-symptomatisch, keine spezifische Therapie möglich.

**Nationales Referenzzentrum/Konsiliarlabor:** Bernhard-Nocht-Institut für Tropenmedizin, Berhard-Nocht-Straße 74,20359 Hamburg.

Orfvirus {#cesec15}
========

**Allgemeine Charakterisierung:** Parapox, lineares doppelsträngiges DNA-Genom, umhüllt, komplex.

**Epidemiologie:** Weltweit endemisch in Schafen und Ziegen verbreitet. Erzeugt borkige Knoten an den Lippen der Tiere. Immunität persistiert langfristig. In manchen Ländern wird die Immunisierung der Tiere mit Orfborken durchgeführt. Transmission: Tier-Mensch, selten MenschMensch. Risikogruppen sind Menschen in Endemiegebieten und Zoopfleger.

**Erkrankungsspektrum:** Hautläsionen bei Schafen und Ziegen, von dort Übertragung auf den Menschen (in der Regel Berufskrankheiten), Infektion durch Hautabrasionen. Läsionen sind großknotig und die umgebende Haut ist entzündet, subfebrile Temperaturen gehen einher mit lokalen Ödemen und Schwellung der regionalen Lymphknoten. Läsionen sind schmerzhaft, heilen über 4--6 Wochen narbenlos ab. Infektionen der Augen können zu permanenter Blindheit führen. Mögliche Komplikationen: Urtikaria, Erythema multiforme bullosum und bakterielle Superinfektionen.

**Diagnostik:** Nachweis der Virionen durch Elektronenmikroskopie aus Hautbiopsien und Sekret aus Hautläsionen.

**Prävention/Prophylaxe:** Impfungen in Australien, England und Neuseeland. Expositionsprophylaxe. Pockenschutzimpfung bietet keinen Schutz wegen fehlender Kreuzimmunität.

**Therapie:** Symptomatisch, keine spezifische Therapie möglich.

**Nationales Referenzzentrum/Konsiliarlabor:** NRZ für tropische Infektionserreger am Bernhard-Nocht-Institut für Tropenmedizin, Bernhard-Nocht-Straße 74, 20359 Hamburg.

Pseudo-Kuhpockenvirus {#cesec16}
=====================

**Allgemeine Charakterisierung:** Poxviridae, Parapox, lineares doppelsträngiges DNA-Genom, umhüllt, komplex.

**Epidemiologie:** Weltweit verbreitet in Milchviehherden. Saisonale Endozoonose im Frühling und Herbst.

**Krankheitsspektrum:** Melkerknötchen „Milkers node" durch Infektion des Menschen an den Zitzen infizierter Kühe. Kirschrote, halbrunde, feste Knoten von bis zu 2 cm Durchmesser, relativ schmerzlos. Knoten vaskularisieren gut, aber ulzerieren nicht. Läsionen bestehen aus Granulationsgewebe, das über 3--4 Wochen resorbiert wird. Einziges Zeichen einer Generalisierung ist das Anschwellen regionaler Lymphknoten.

**Diagnostik:** Nachweis der Virionen durch Elektronenmikroskopie aus Hautbiopsien und Sekret aus Hautläsionen.

**Prävention/Prophylaxe:** Expositionsprophylaxe. Pockenschutzimpfung bietet keinen Schutz wegen fehlender Kreuzimmunität.

**Therapie:** Symptomatisch, keine spezifische Therapie.

**Nationales Referenzzentrum/Konsiliarlabor:** NRZ für tropische Infektionserreger am Bernhard-Nocht-Institut für Tropenmedizin, Bernhard-Nocht-Straße 74, 20359 Hamburg.

Rifttal-Fieber-Virus (RVF-Virus) {#cesec17}
================================

**Allgemeine Charakterisierung:** Bunyaviridae, Phlebo-virus, negativ orientiertes einzelsträngiges RNA-Genom (drei Segmente), umhüllt.

**Epidemiologie:** Vorkommen: Süd- und Ostafrika (Namensgebung: Rift-Valley in Kenia), Ägypten, Mauretanien, Herbst 2000 erstmals epizoonotisch in großem Ausmaß auf der arabischen Halbinsel; Übertragung durch verschiedene Mückenarten (besonders *Aedes ssp., Culex ssp.*). Trans-ovarielle Übertragung in *Aedes spp.* Die infizierten Eier sind jahrelang im Erdreich überlebensfähig, die Mücken schlüpfen nach ergiebigen Regenfällen. Epidemien bei Menschen und Nutztieren (Wiederkäuern). Hohe Pathogenität für Rinder, Schafe und Ziegen. Übertragung durch Aerosole möglich (z.B. bei der Schlachtung).

**Krankheitsspektrum:** Inkubationszeit 2--6 Tage. Abrupt einsetzendes Fieber und grippale Symptomatik nach aerogener, traumatischer Übertragung (Schnitt, Stich) oder Kontaktinfektion. Krankheitsdauer 2--5 Tage. Erkrankung verläuft biphasisch: Nach zwischenzeitlicher Temperaturabsenkung folgen meist hämorrhagisches Fieber und Hepat it is, Sklerenikterus, Petechien, Hypotonie, schwere gastrointestinale Blutungen, Hämatemesis, Melaena. Der enze phalitische Verlauf führt bei bis zu 25% der Erwachsenen zum Tod. Bei 1% Uveo-Retinopathie 2--3 Wochen nach Fieberabfall mit Blindheit, Gesichtsfeldausfall, Retinablutung, -ödem, -ablösung. Bis zu 50% Residualheilung (Visuseinschränkungen bis zur Blindheit).

**Diagnostik:** Klassisches RVF-Virus ist klinisch im Einzelfall kaum zu diagnostizieren. Antikörpernachweis mittels HHT, ELISA. IFT positiv ab fünften Krankheitstag. Direktnachweis durch RT-PCR aus Serum/Blut. Virusisolierung aus Blut von Tier und Mensch. Beim Umgang mit Patientenmaterial Sicherheitlabor Stufe 3.

**Prävention/Prophylaxe:** Über die internationale Apotheke erhältlicher, in Deutschland nicht zugelassener Todimpfstoff.

**Therapie:** Supportiv-symptomatisch. Bei Retinasymptomatik Vorsicht bei der Anwendung von Steroiden, keine Acetylsalicylsäure verabreichen!

**Nationales Referenzzentrum/Konsiliarlabor:** Bernhard-Nocht-Institut für Tropenmedizin, Berhard-Nocht-Straße 74,20359 Hamburg.

Sandfliegen-Fieber-Virus (SF-Virus) {#cesec18}
===================================

Serotypen: Sicilian (SFS), Naples (SFN), Toscana (TOS) **Allgemeine Charakterisierung:** Bunyaviridae, Phlebo-virus, negativ orientiertes einzelsträngiges RNA-Genom (drei Segmente), umhüllt.

**Epidemiologie:** SFS/SFN: Mittelmeerraum bis Pakistan; TOS: bisher nur in einigen Regionen Italiens, Portugals, Spaniens und Zyperns; Übertragung durch Sandfliegen (*Phlebotomus spp.*); Reservoir: Nutztiere wie Schafe und Rinder, Waldmäuse.

**Krankheitsspektrum:** Inkubationszeit 3--6 Tage. Plötzlicher und schneller Fieberanstieg, Kopfschmerz, retroorbitale Schmerzen, Myalgien, Photophobie, Arthralgien. Symptomatik hält 2--4 Tage an, selten protrahierende Rekonvaleszenz. TOS führt häufig zusätzlich zu einer aseptischen Meningitis mit protrahierten lymphozytären Liquorpleozytose (meist ca. zwei Wochen nach Abklingen der febrilen Symptomatik). Lang anhaltende (Wochen), persistierende Kephalgien möglich. Bei Erwachsenen scheinen inapparente Verläufe selten zu sein, es entwickelt sich meist die klassische Symptomatik.

**Diagnostik:** Nachweis spezifischer Antikörper ab dem fünften bis achten Krankheitstag mittels NT, HHT, IFT. Sehr kurze Virämie, daher Virusnachweis schwierig. Virusnachweis aus Blut oder Liquor (Liquor nur bei TOS). Anzucht auf Verozellen. PCR oder Nukleinsäure-Hybridisierung.

**Prophylaxe/Prävention:** Keine Schutzimpfung verfügbar. Repellentien zum Schutz vor Stichen.

**Therapie:** Keine spezifische Therapie möglich.

SARS-Coronavirus {#cesec19}
================

**Allgemeine Charakterisierung:** Coronaviridae, positiv orientiertes einzelsträngiges RNA-Genom, umhüllt, pleomorphes Partikel.

**Epidemiologie:** Erste Erkrankungen November 2002 in südlicher Provinz Guandong, Verbreitung durch Einzelpersonen in verschiedene Teile der Erde (China, Kanada, Deutschland). Tröpfcheninfektion, in Rachensekreten akut Erkrankter einige Tage große Mengen (8 × 10^6^ Genome/ml) nachweisbar. Keine persistierenden Infektionen bekannt. Reservoir wahrscheinlich Tiere wie Zibetkatze (= Larvenroller, *Paguma larvata)* und Ähnliche.

**Krankheitsspektrum:** Inkubationszeit 2--10 Tage. Fieber (100%), trockener Husten (100%), radiologische Veränderungen und Atemnot (80%), Schüttelfrost, Übelkeit, Myalgien, Durchfall, Exanthem. Weltweit 8089 registrierte Fälle mit durchschnittlicher, altersabhängig sehr unterschiedlicher Letalität von 9,6%.

**Diagnostik:** RT-PCR aus Sputum, Bronchiallavage, Nasopharynx-Aspirat, Rachenspülflüssigkeit, Stuhl, Biopsaten, Plasma/Serum. ELISA, IFT. Umgang mit Probenmaterial erfordert S2, Virusisolierung in Zellkulturen S3-Bedingungen. Öffnen von Probengefäßen und Umgang mit nicht inaktivierten Materialien unter Sicherheitswerkbank. Schutzkleidung (Kittel, Handschuhe, FFP3-Maske).

**Prophylaxe/Prävention:** Keine Schutzimpfung verfügbar. Expositionsprophylaxe.

**Therapie:** Keine spezifische Therapie möglich.

**Meldepflicht:** Meldepflichtig bei Krankheitsverdacht, Erkrankung und Tod sowie bei Virusnachweis (SARS-Coronavirus!).

**Nationales Referenzzentrum/Konsiliarlabor:** Bernhard-Nocht-Institut für Tropenmedizin, Berhard-Nocht-Straße 74,20359 Hamburg.

**Weitere spezialisierte Labors:** Institut für Virologie, Philipps Universität Marburg, Robert-Koch-Straße 17,35037 Marburg; Institut für Medizinische Virologie, Universität Frankfurt, Paul-Ehrlich-Straße 40,60596 Frankfurt.

West-Nil-Fieber-Virus (WNV) {#cesec20}
===========================

**Allgemeine Charakterisierung:** Flaviviridae, Gattung Flavivirus, wird zum Japan-Enzephalitis-Virus-Serokomplex gruppiert, einsträngiges positiv orientiertes RNA-Genom, umhüllt.

**Epidemiologie:** Afrika, Europa, Indien, Israel, seit 1999 USA und Kanada, Australien (damit weltweit die am meisten verbreiteten Flaviviren). Reservoire sind Vögel. Übertragung zwischen Vögeln durch Mücken. Übertragung von Vögeln auf Säuger und Mensch ebenfalls durch Mücken. Mücken übertragen auch intraovariell. Übertragung zwischen Menschen durch Blutransfusionen, transplantierte Organe, intrauterin, Muttermilch.

**Krankheitsspektrum:** Meist asymptomatisch, 20% mit Symptomatik. Fieber, grippeähnliche Symptomatik, Beteiligung des ZNS (Enzephalitiden/Meningoenzephalitiden) bei ca. 1/150 Infizierten. Muskelschwäche bis hin zu schlaffen Lähmungen eines hospitalisierten Patienten. Besonders schwere Verläufe bei Personen über 70 Jahre.

**Diagnostik:** RT-PCR, ELISA, IFT. Virusisolierung auf Verozellen unter S3-Bedingungen. Material: Blut, Gewebe, Liquor, Serum.

**Prophylaxe/Prävention:** Keine Schutzimpfung verfügbar. Expositionsprophylaxe. Ausschluss von Blutspende für vier Wochen nach Rückkehr aus Endemiegebiet.

**Therapie:** Keine spezifische Therapie möglich.

**Nationales Referenzzentrum/Konsiliarlabor:** Bernhard-Nocht-Institut für Tropenmedizin, Berhard-Nocht-Straße 74,20359 Hamburg.
